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повторювані — 18,59 хв, що
відповідно дорівнює 1,24 УОТ.
Отже, згідно з отриманими
даними і відповідно до мети
нашого наукового досліджен-
ня, умовна величина трудо-
місткості для зубного техніка
на виготовлення суцільноли-
тої куксової штифтової вклад-
ки на етапі її моделювання ся-
гає 0,9 УОТ, загальна величи-
на — 1,1 УОТ, а розбірної су-
цільнолитої штифтової вклад-







включаючи і перший етап, який
за різних умов може бути і са-
мостійним, дозволять даним
фахівцям проводити достат-
ньо обґрунтований облік своєї




ня заробітної платні, а керівни-
кам стоматологічних установ
дасть змогу проводити опера-
тивний контроль за виконан-
ням трудового навантаження,
визначати якісні та кількісні
показники трудової діяльності
цих фахівців.
Методичний підхід до розра-
хунку умовних одиниць трудо-
місткості може бути використа-
ний фахівцями в інших галузях
стоматології, зважаючи на те,
що сьогодні офіційно затвер-
джених норм в Україні немає.
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Артеріальна гіпертензія (АГ)
по праву належить до хроніч-
них неінфекційних захворю-
вань (ХНІЗ), які спричиняють
глобальні соціально-еконо-
мічні втрати населення бага-
тьох країн світу, включаючи й
Україну. Саме вони на 82,8 %
визначають рівень загальної
популяційної смертності нашої
держави і на 62,4 % — смерт-
ність населення працездатно-
го віку [1]. Епідемія ХНІЗ знач-
ною мірою пов’язана з гене-
тичними особливостями, які
реалізуються через спосіб жит-
тя індивідуума у тісному зв’яз-
ку із навколишнім середови-
щем. Система державних стра-
тегічних цілей боротьби із
ХНІЗ, у т. ч. і АГ, спрямована
на зниження індивідуального
ризику за рахунок корекції над-
мірної маси, боротьби із ожи-
рінням, нормалізації артері-
ального тиску (АТ), жирового
та вуглеводного обмінів [2]. Од-
нак в Україні досліджень, які
стосуються генетичних меха-
нізмів формування АГ та мета-
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болічних порушень, а також їх
корекції, проводиться вкрай
мало і стосуються вони пере-
важно поліморфізмів I/D гена
ангіотензин-конвертуючого
ферменту (АСЕ), А1166С гена
ангіотензину ІІ рецептора 1-го
типу (AGTR1) та Т786С гена
ендотеліальної NO-синтази
(eNOS). Нерозв’язаною зали-
шається проблема низької при-
хильності хворих на АГ до анти-
гіпертензивної терапії. У зв’язку
з цим пошук комбінацій ефек-
тивних, метаболічно «нейт-
ральних» препаратів чи спосо-
бів їх впливу продовжує зали-
шатись актуальним, оскільки
ефективність такого лікування
не перевищує, за даними од-
них авторів, 50 % [3], інших —
25–30 % [4]. Причини низької
чутливості хворих на АГ до ме-
дикаментозної терапії чисельні




Мета роботи — вивчити
зміни обміну вуглеводів у хво-




п’яти генів: АСЕ (I/D), AGTR1
(А1166С), eNOS (T894G),
β1-адренорецептора (ADRβ1,







базі обласного клінічного кар-
діологічного диспансеру та
міської поліклініки № 1 Чер-
нівців з дотриманням основ-
них положень GCP (1996),
Конвенції Ради Європи про
права людини та біомедицину
(від 04.04.1997 р.), Гельсінсь-
кої декларації Всесвітньої ме-
дичної асоціації про етичні
принципи проведення науко-
вих медичних досліджень за
участі людини (1964–2000) і
Наказу МОЗ України № 281
від 01.11.2000 р. Карта дослі-
джень і формуляр інформова-
ної згоди пацієнта схвалені ко-





дженні взяло участь 370 хворих
на ЕАГ І–ІІІ стадій тяжкості, у




(АТ), виміряного відповідно до
вимог Європейських това-
риств кардіології та гіпертензії
(ESC/ESH, 2007), перевищу-
вало 140/90 мм рт. ст. [6].
Не включали в досліджен-
ня хворих із симптоматичною
АГ, суб- і декомпенсованими
захворюваннями печінки (рі-
вень АсАТ, АлАТ вище верх-
ньої межі норми втричі), нирок
(рівень креатиніну сироватки
крові 200 мкмоль/л і вище),
ХСН більше ІІ функціонально-
го класу (ФК) NYHA, фракцією
викиду (ФВ) ЛШ менше 45 %,
суб- і декомпенсованим цук-
ровим діабетом (ЦД), гострим
порушенням мозкового крово-




та контрацептиви, з гострим
коронарним синдромом дав-
ністю до 3 міс., гострою серце-
вою недостатністю, загострен-
ням хронічних запальних про-
цесів чи гострими запальними
процесами будь-якої локалі-
зації, у період вагітності чи лак-
тації.
Організація досліджень
включала такі періоди: скри-
нінг пацієнтів (відповідність
критеріям включення та ви-
ключення); відміна антигіпер-
тензивних засобів із повтор-
ним аналізом відповідності па-
цієнта критеріям включення;
дистрибуції поліморфізму об-
раних генів-кандидатів АГ; ви-
значення відповідних клінічних
і лабораторних показників; у
рандомізованому порядку при-
значення лікування із подаль-
шою корекцією через 2–3 тиж.,
з урахуванням індивідуальної
відповіді носіїв генотипів до
груп препаратів, тривалість лі-
кування 9–12 міс.; повторний
аналіз клінічно-лабораторних
показників.
У результаті скринінгу для
подальшого обстеження було
відібрано 249 осіб. Жінок було
48,4 %, чоловіків — 51,6 %, вік
становив у середньому (50,5±
±10,4) року. Діагностовано
ЕАГ І стадії у 66 (26,5 %) паці-
єнтів, ЕАГ ІІ стадії — у 114
(45,8 %), ЕАГ ІІІ стадії — у 69
(27,7 %). Підвищення артері-
ального тиску (АТ) 1-го ступе-
ня виявили у 66 (26,5 %) хворих,
2-го ступеня — у 105 (42,2 %),
3-го ступеня — у 78 (31,3 %).
Контрольну групу утворили
50 практично здорових осіб,
порівнюваних за віком і статтю
(р>0,05). Хворі проходили ком-







аналізи, імуноферментні та ге-
нетичні дослідження, консуль-
тації офтальмолога і невропа-
толога.
Імунореактивний інсулін (IRI)
та С-пептид (СП) визначали в
плазмі венозної крові імуно-
ферментним методом ELISA
KIT за допомогою реактивів
фірми DRG (США). Інсуліно-
резистентність (ІР) верифікува-
ли відповідно до міжнародних
критеріїв [Expert Panel 2001,
2002] за індексом HOMA-IR
(Homeostasis Model Assess-
ment Insulin Resistance) [12–14]
як частку від добутку глюкози
плазми натще (ммоль/л) і інсу-
ліну плазми натще (мклОд/мл)
на 22,5. За нормальні значен-
ня приймали: глюкоза плазми
натще < 6,1 ммоль/л, IRI 2–
25 мкОд/мл, HOMA-IR < 3,0,
СП 0,5–3,2 нг/мл [6–8].
Алелі поліморфних діля-
нок I/D гена АCE, А1166С
гена AGTR1, T894G гена
еNOS, Pro12Ala гена PPAR-γ2,
Arg389Gly гена ADRβ1 вивча-
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ли шляхом виділення геномної
ДНК із лейкоцитів периферій-
ної крові із подальшою амплі-
фікацією поліморфної ділянки
за допомогою полімеразної
ланцюгової реакції (ПЛР) на
ампліфікаторі “Amply” (Моск-
ва). Фрагменти ампліфікованої
ДНК розділяли методом гель-
електрофорезу, візуалізували
за допомогою транслюмінато-
ра у присутності маркера мо-
лекулярних мас (100–1000 bp).
Після пробного емпіричного
антигіпертензивного лікування
препаратами першої лінії впро-
довж 2–3 тиж. провели поглиб-
лений аналіз результатів те-
рапії залежно від генотипу ана-
лізованих генів [9] і за досяг-
ненням адекватного «рівня від-
повіді» АТ (“responder rate”), від-
повідно до Європейських ре-
комендацій [6] чи «цільового
рівня» АТ < 140/90 мм рт. ст.
[2; 6] виконали фармакогене-
тично детерміновану корекцію
лікування залежно від I/D полі-




ваних ESC, ESH [6]. Першу
групу утворили пацієнти із ЕАГ
носії ІІ- (n=42) та І/D-генотипу
(n=18), котрим призначали
комбінацію гідрохлоротіазиду
(ГДХТ) і блокатора ангіотензи-
ну ІІ (БРА ІІ — Телмісартан);
2-гу групу — хворі з І/D-геноти-
пом (n=34), які отримували
ГДХТ і бета1-адреноблокатор
(β1-АБ — метопролол, небіво-
лол, бісопролол чи атенолол);
сюди не входили пацієнти із
цукровим діабетом 2-го типу
(ЦД 2) і метаболічним синдро-
мом (МС)); 3-тю групу — хворі
з І/D-генотипом (n=50), яким
призначали ГДХТ та інгібітор
ангіотензин-перетворюваль-
ного ферменту (ІАПФ — рамі-
прил, еналаприл чи периндо-
прил); 4-ту групу — носії DD-ге-
нотипу (n=15), які отримували
блокатор кальцієвих каналів
(БКК — нормодипін, амлоди-
пін-S чи амлодипін) і БРА ІІ;
5-ту групу — носії DD-геноти-
пу (n=15), котрим призначали
БКК і β1-АБ; 6-ту групу — носії
DD-генотипу (n=27), які отри-
мували БКК і ІАПФ. Пацієнтам
рекомендували прийом препа-
ратів один-два рази на добу в
індивідуально підібраних до-
зах. Корекцію доз і кратності
прийому, за необхідності, про-
водили через тиждень засто-
сування комбінацій препаратів
(у хворих на ЕАГ ІІІ ст. дози
ліків не перевищували реко-
мендовані, відповідно до ін-
струкцій препаратів). Додатко-
во до базової антигіпертен-
зивної терапії 22 хворим на
ЕАГ ІІ ст., 2-го ступеня із за-
гальним холестеролом (ЗХС)
> 5,0 ммоль/л, холестеролом
ліпопротеїнів низької щільності
(ХС ЛПНЩ) > 3,0 ммоль/л
призначали інгібітор Ко-А ре-
дуктази аторвастатин у дозі
10 мг/добу (“Lek”, Словенія, та
“Zentiva”, Чехія). Загальний
курс терапії становив 9–12 міс.,
період спостереження — 24–
30 міс. Упродовж періоду ліку-
вання здійснювали контроль
офісного АТ і ЧСС, скарг, ефек-
тивності терапії, випадки по-
бічних реакцій препаратів. На
початку і наприкінці лікування
проводили ДМАТ і комплекс
інструментально-лаборатор-




пії оцінювали відповідно до
вітчизняних та Європейських
критеріїв товариств кардіології
та гіпертензії [2; 6]. Терапію
вважали ефективною при до-
сягненні наприкінці спостере-
ження «цільового» офісного АТ
<140/90 мм рт. ст. чи «адекват-
ного рівня» зниження офісно-
го систолічного і/чи діастоліч-
ного АТ (САТ, ДАТ) ≥ 20 і/чи ≥
≥ 10 мм рт. ст. відповідно; зни-
ження плазмового рівня глю-
кози <6,1 ммоль/л (ВООЗ,
2003), НОMA-IR індексу < 3,0
[6–8].
Статистичну обробку прово-
дили за допомогою приклад-
них програм MS® Excel® 2003™,
Primer of Biostatistics® 6.05 та
Statistica® 7.0 (StatSoft Inc.,
США). Вірогідність отриманих
даних на етапі лікування вира-
ховували методом парного те-
сту із застосуванням t-крите-
рію Стьюдента (розподіл за
тестом Колмогорова — Смир-
нова був близьким до нормаль-
ного) та дисперсійного аналізу
повторних вимірювань; коре-
ляційні зв’язки — за коефіцієн-
тами Пірсона та рангової коре-
ляції Спірмена; аналіз якісних
ознак — за критерієм χ2 (при
частотах менше 5 — точний
тест Фішера), на етапі лікуван-
ня — за критерієм Мак-Німа-





ня глюкози, СП, IRI й індексу
HOMA-IR у хворих на ЕАГ за-
лежно від поліморфізму ана-
лізованих  генів наведено у
табл. 1. Групою високого ризи-
ку порушення вуглеводного




рівнями глюкози плазми на
10,2 і 10,9 % відповідно (р<0,05),
а гомозиготне носійство Pro-
алеля асоціюється з більшим
вмістом СП на 15,7 % (р<0,05)).
Середньодобовий САТ24 віро-
гідно позитивно корелює з рів-
нями IRI, глюкози й індексу
HOMA-IR (р≤0,037–0,001) у
хворих на ЕАГ із DD-геноти-
пом гена АСЕ, С-алелем гена
AGTR1 (сильніше з СС-гено-
типом), Т-алелем гена eNOS
(сильніше у носіїв ТТ-геноти-
пу), Pro-алелем гена PPAR-γ2
та гетерозиготних пацієнтів за
геном ADRβ1. ДАТ24 вірогідно
впливає у хворих із DD-гено-
типом гена АСЕ на вміст IRI,
СП, HOMA-IR (р<0,05), у осіб
із СС-генотипом гена AGTR1 і
TТ-генотипом гена eNOS на
рівень СП (р≤0,05), у носіїв
ArgGly-генотипу гена ADRβ1
на концентрацію глюкози, IRI
та СП (р≤0,025), в обстежува-
них із Pro-алелем гена PPAR-γ2
на вміст СП та IRI (р<0,05).
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Лікування ГДХТ і БРА ІІ
(n=60) впродовж 9–12 міс.
сприяло вірогідному зниженню
плазмового рівня глюкози, СП,
IRI й індексу НОМА-IR у носіїв
ІІ генотипу гена АСЕ на 8,1; 19,9;
15,3 та 20,6 % (p<0,05), у носіїв
І/D-генотипу — на 6,5; 23,6 та
25,7 % (p<0,05) відповідно, у
пацієнтів із АА-генотипом гена
AGTR1 — на 5,4; 6,6; 29,1 та
35,2 % (р<0,05). У носіїв СС-ге-
нотипу гена AGTR1 вагомо
зменшився рівень СП, IRI й
індекс НОМА-IR — на 22,7; 30,7
та 34,9 % (р<0,05) відповідно.
Вірогідне зниження плазмового
вмісту глюкози та СП виявили
у носіїв Т-алеля гена eNOS на
10,7 і 20,0 % (р<0,05) та на 7,5 і
28,3 % (р<0,05) відповідно, у
носіїв Pro-алеля гена PPAR-γ2
— на 21,6 та 11,2 і 25,4 %
(р<0,01) відповідно, у носіїв усіх
генотипів гена ADRβ1 (р<0,05).
Вірогідне зменшення IRI й ін-
дексу НОМА-IR спостерігали
у пацієнтів із TG-генотипом ге-
на eNOS, усіх генотипів гена
PPAR-γ, ArgGly-генотипу гена
ADRβ1 (р<0,05). Терапія ГДХТ і
БРА ІІ сприяла досягненню ниж-
че «порогового» рівня глюкози
у 51 (85,0 %) осіб проти 43
(71,7 %) до лікування (р=0,041),
вірогідно у носіїв ІD-генотипу
гена АСЕ (р=0,01). Індекс
НОМА-IR після лікування ГДХТ
та БРА ІІ досяг нижче «порого-
вого» значення у 50 (83,3 %)
осіб проти 31 (51,7 %) до лі-
кування (р<0,001): вірогідно у
носіїв ІІ генотипу гена АСЕ, АА-
генотипу гена AGTR1, G-алеля
гена eNOS, ProPro-генотипу
гена PPAR-γ2 і ArgArg-генотипу
гена ADRβ1 (p≤0,006).
У групі пацієнтів, котрі три-
вало лікувалися ГДХТ і β1-АБ
(n=34), виявили слабку пози-
тивну динаміку за аналізова-
ними показниками обміну вуг-
леводів, що вважаємо про-
явом покращання загального
стану периферійної гемодина-
міки, функції ендотелію, зни-
женням вмісту загального хо-
лестеролу (ЗХС) тощо. У 2 па-
цієнтів після терапії ГДХТ і
β1-АБ спостерігали невірогідне
підняття плазмового рівня глю-
кози в межах 6,1–6,9 ммоль/л,
у одного — зростання індексу
НОМА-IR вище 3,0.
Фармакогенетично детер-
міноване лікування ГДХТ та
Таблиця 1
Показники плазмового рівня глюкози, С-протеїну (СП) та інсулінорезистентності
у хворих на ЕАГ до лікування залежно від поліморфізму генів АСЕ (I/D), AGTR1 (А1166С),
ADRB1 (Arg389Gly), eNOS (T894G) та PPAR-γ2 (Pro12Ala), n=249, M±m
       Гени Алелі, Генотипи, Глюкоза, IRI, Індекс СП,n=249 n=249 ммоль/л мклОД/мл НОМА мг/л
                    Практично здорові, n=20 4,41±0,36 11,51±2,81 2,21±0,35 1,50±0,16
АСЕ I (n=115) II (n=50) 20,08 % 4,69±0,22 14,53±0,80 3,04±0,23 2,31±0,17р
46,18 % I/D (n=130) 52,21 % 5,54±0,28р 18,8±3,14 4,87±0,49р 2,37±0,30р
D (n=134)
53,82 % DD (n=69) 27,71 % 5,20±0,34 15,22±1,18 3,51±0,33р 2,35±0,38р
AGTR1 А (n=171) АА (n=123) 49,40 % 5,04±0,20 17,50±2,43 3,98±0,61 1,98±0,23
68,67 % АС (n=96) 38,55 % 5,49±0,29р 17,13±0,90 4,47±0,52р 2,24±0,21р
С (n=78)
31,33 % СС (n=30) 12,05 % 5,21±0,27р 20,57±2,88 4,92±0,78р 2,53±0,17р*
eNOS G (n=161) GG (n=94) 37,75 % 5,07±0,28 15,45±1,02 3,50±0,35 2,15±0,36
64,66 %
ТG (n=134) 53,82 % 5,31±0,24р 18,13±1,99 4,54±1,05 2,35±0,24р
Т (n=88)
35,34 % TT (n=21) 8,43 % 5,73±0,35р 16,09±2,17 4,14±0,67р 2,40±0,28р
PPAR–γ2 Ala (n=51) 12Ala (n=15) 6,02 % 5,29±0,74 16,66±1,81 3,95±0,49 2,09±0,18
20,48 %
Pro12Ala (n=72) 28,92 % 5,25±0,21р 18,33±1,09р 4,45±0,40р 2,31±0,14р
Pro (n=198)
79,52 % Pro12 (n=162) 65,06 % 7,41±0,44р*# 23,33±3,26р* 7,72±1,52р*# 2,28±0,10р
ADRβ1 Gly (n=76) 389Gly (n=25) 10,0 % 5,21±0,32 17,74±1,47 4,39±0,68р 2,16±0,12р
30,52 % Arg389Gly (n=102) 41,0 % 5,22±0,38 17,59±1,25 4,27±0,56р 2,36±0,19р
Arg (n=173)
69,48 % Arg389 (n=122) 49,0 % 6,14±0,64 р 18,30±1,91 5,05±0,72р 2,64±0,28р*
Примітка. СП — С-протеїн; IRI — імунореактивний інсулін натще; індекс НОМА — Homeostasis Model Assessment
Insulin Resistance; p — вірогідність різниць показників відносно контролю (p<0,05–0,001); * — вірогідність різниць
показників за окремим геном відносно гомозигот (II, AA, GG, 12Ala, 389Gly) p<0,05–0,001; # — вірогідність різниць
показників за окремим геном відносно гетерозигот (I/D, AC, GT, Pro12Ala, Arg389Gly) p<0,05–0,001; n (%) — кількість
(відсоток) спостережень за кожним генотипом.
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ІАПФ (n=50) впродовж 9–12 міс.
призвело до вірогідного знижен-
ня плазмового вмісту глюкози,
СП та індексу НОМА-IR у но-
сіїв І/D-генотипу гена АСЕ на
6,7; 21,5 і 18,5 % (р<0,05)
відповідно, у носіїв AlaAla- і
ProPro-генотипів гена PPAR-γ
— на 9,3; 13,4 і 8,5 % (р<0,05)
та на 10,3; 24,6 і 16,2 % (р<0,05)
відповідно, у носіїв ArgArg-ге-
нотипу гена ADRβ1 — на 10,6;
16,7 і 11,4 % (р<0,05) відпо-
відно, що вірогідно гірше за
зменшенням індексу НОМА-IR,
ніж при лікуванні ГДХТ і БРА ІІ
(р<0,05), однак суттєвіше за
зниженням СП і НОМА-IR, ніж
при лікуванні комбінацією пре-
паратів ГДХТ і β1-АБ (р<0,05).
Вірогідно зменшився СП у всіх
носіїв генотипів за аналізова-
ними генами (р<0,05), окрім
GlyGly-генотипу гена ADRβ1.
Терапія ГДХТ та ІАПФ сприя-
ла збільшенню частки пацієн-
тів із плазмовим рівнем глюко-
зи нижче «порогового» до 38
(76,0 %) осіб проти 34 (68,0 %)
осіб до лікування (р=0,005):
вірогідно у носіїв І/D-генотипу
гена АСЕ, АС-генотипу гена
AGTR1, TG-генотипу гена eNOS,
ProPro-генотипу гена PPAR-γ2,
із пограничною вірогідністю у
носіїв ArgArg-генотипу гена
ADRβ1 (р≤0,054). Частота ін-
дексу НOМА-IR нижче «поро-
гового» під впливом лікування
ГДХТ та ІАПФ не змінилася.
Комбінована терапія БКК
і БРА ІІ (n=15) упродовж 9–
12 міс. сприяла вірогідному
зменшенню усіх аналізованих
показників обміну вуглеводів:
у носіїв DD-генотипу гена АСЕ
рівень глюкози знизився на
9,8 % (р<0,03), вміст СП та IRI
— на 20,0 і 13,5 % (р<0,05)
відповідно, індекс НОМА-IR —
на 22,3 % (р<0,05), що вірогід-
но краще, ніж при терапії ГДХТ
і β1-АБ (р<0,05), і не відрізня-
лося значно від лікування ком-
бінаціями ГДХТ і БРА ІІ та
ГДХТ й ІАПФ (р>0,05). Вірогід-
не зниження плазмового рівня
глюкози, СП, IRI й індексу
НОМА-IR виявили в усіх но-
сіїв генотипів за аналізовани-
ми генами (р<0,05). Лікування
БКК і БРА ІІ привело до досяг-
нення вмісту глюкози нижче «по-
рогового» рівня у 15 (100,0 %)
осіб проти 12 (80,0 %) до ліку-
вання (р<0,001): вірогідно у
носіїв DD-генотипу гена АСЕ,
СС-генотипу гена AGTR1, TG-
генотипу гена eNOS, ProPro-ге-
нотипу гена PPAR-γ2, ArgArg- і
GlyGly-генотипів гена ADRβ1
(р≤0,006). Індекс НОМА-IR < 3,0
після лікування БКК і БРА ІІ
виявили у 12 (80,0 %) осіб про-
ти 4 (26,7 %) до лікування
(р=0,025): вірогідно у носіїв
DD-генотипу гена АСЕ, АА-ге-





терапії БКК і β1-АБ (n=15) впро-
довж 9–12 міс. хворих на ЕАГ
виявили зниження СП у плазмі
крові хворих із СС-генотипом
гена AGTR1 на 14,6 % (р<0,05),
Pro-алелем гена PPAR-γ2 —
на 13,8 і 21,4 % (р<0,05) відпо-
відно, та ArgGly-генотипом гена
ADRβ1 — на 19,1 % (р<0,05),
що вагоміше, ніж при терапії
хворих комбінацією препа-
ратів ГДХТ і β1-АБ (р<0,05) і
невірогідно відрізнялося від
лікування БКК і БРА ІІ (р>0,05).
Під впливом терапії БКК і
β1-АБ динаміки змін частоти
«порогових» рівнів глюкози
плазми та індексу НОМА-IR не
спостерігали.
Під впливом тривалої ком-
бінованої терапії БКК та ІАПФ
(n=27) у носіїв DD-генотипу
гена АСЕ рівні глюкози та СП
зменшилися на 5,9 і 22,5 %
(р<0,05) відповідно, що було
вагоміше від терапії хворих за
даним геном комбінацією ГДХТ
і β1-АБ (р<0,05). Зниження ана-
логічних показників під впли-
вом терапії БКК та ІАПФ ви-
явили у носіїв ТТ-генотипу гена
eNOS, ProPro-генотипу гена
PPAR-γ2 та ArgArg-генотипу
гена ADRβ1 (р<0,05), які віро-
гідно не відрізнялися від ліку-
вання комбінаціями препаратів
із ГДХТ. Терапія БКК та ІАПФ
сприяла вірогідному зменшен-
ню СП та IRI у носіїв АА- і
СС-генотипів гена AGTR1,
TG-генотипу гена eNOS, Pro-
алеля гена PPAR-γ2 та всіх ге-
нотипів гена ADRβ1 (р<0,05).
Лікування БКК та ІАПФ при-
звело до досягнення плазмо-
вого рівня глюкози нижче «по-
рогового» у 23 (85,2 %) осіб
проти 20 (74,1 %) до лікування
(р<0,001): вірогідно у носіїв
DD-генотипу гена АСЕ, АА- і
СС-генотипів гена AGTR1,
ProPro-генотипу гена PPAR-γ2,
незалежно від генотипів ге-
на  ADRβ1 (р≤0,044). Індекс
НОМА-IR набув значення ниж-
че «порогового» у 18 (66,7 %)
осіб проти 16 (59,2 %) до лі-
кування (р<0,001): вірогідно
у носіїв DD-генотипу гена АСЕ,
АА-генотипу гена AGTR1, Pro-
алеля гена PPAR-γ2, ArgGly-ге-
нотипу гена ADRβ1 (р≤0,025).
Зміни показників вуглевод-
ного обміну у хворих на ЕАГ
(n=22) під впливом комбінова-
ного фармакогенетично де-
термінованого лікування із до-
датковим призначенням АС
наведено у табл. 2. Виявили
вірогідне зменшення плазмо-
вого рівня глюкози й індексу
НОМА-IR у хворих на ЕАГ із
базовою комбінацією ГДХТ
(БКК) і БРА ІІ та ГДХТ (БКК) та
ІАПФ, без вірогідних змін при
додатковому застосуванні АС.
Вагомо знизився СП у всіх
хворих (р<0,05), без вірогідної
різниці з базовою терапією.
Вірогідно зменшився IRI у паці-
єнтів, котрі приймали базову
ГДХТ (БКК) і БРА ІІ (р<0,02).
Вірогідних додаткових змін
вуглеводного обміну за додат-
кового прийому АС не вияв-
лено.
Отже, вірогідну перевагу
при лікуванні хворих на ЕАГ у
впливі на показники обміну вуг-
леводів (за зниженням вмісту
С-пептиду у плазмі й індексу
НОМА-IR) мала комбінація
препаратів із ІАПФ і БКК
(ГДХТ) та БРА ІІ і БКК (ГДХТ),
ніж β1-АБ і ГДХТ (р<0,05). Фар-
макогенетично детермінована
терапія привела до зростання
кількості пацієнтів із плазмо-
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вим рівнем глюкози й індексу
НОМА-IR нижче «порогових»
на 8,0 і 13,9 % відповідно
(р<0,001).
У проведених нами дослі-
дженнях із порушенням вугле-
водного обміну асоціювався
тільки ProPro-генотип гена
PPAR-γ2 і не знайдено такої
залежності із I/D поліморфіз-
мом гена АСЕ, А1166С гена
AGTR1, T894G гена eNOS і
Arg389Gly гена ADRβ1. На-
ближені до наших дані були
отримані C. Thamer et al. (Ні-
меччина) та у Tanno-Sobetsu
Study (H. Akasaka et al., Япо-
нія) за геном АСЕ (I/D) із по-
граничним значенням за індек-
сом НОМА-IR у носіїв СС-гено-
типу (р=0,02) гена AGTR1, що,
на думку авторів, впливає на
зміну відповіді на ангіотензин ІІ.
У Prospective cohort “Women’s
Health Study” (D. Conen et al.)
також не знайдено взаємо-
зв’язку появи ЦД 2 типу чи оз-
нак МС із поліморфізмом генів
АСЕ, AGTR1, AGT та eNOS.
W. H. Kao et al. в Atherosclero-
sis Risk in Communities Study
(афроамериканці загальної по-
пуляції середнього віку) вияви-
ли серед носіїв AlaAla-геноти-
пу гена PPAR-γ2 без ожиріння
меншу кількість хворих на
ЦД 2 типу, нижчий рівень IRI
(р=0,001), НОМА-IR (р=0,002),
вищим було співвідношення
глюкози натще до інсуліну на-
тще (р=0,005), нижчим ДАТ
(р=0,02), ніж у носіїв ProPro-ге-
нотипу.
Аналогічні отриманим нами
асоціації частоти ЦД 2 типу із
Pro-алелем виявили A. Tönjes
і M. Stumvoll (Німеччина). На
противагу нашим даним, бри-
танські дослідники (M. R. Ab-
dollahi et al.) встановили зв’язок
С-алеля гена AGTR1 (особли-
во СС-генотипу) з ознаками
МС, однак у даному випадку
це були особи загальної попу-
ляції, а китайські дослідники
(A. W. Tso et al.) виявили більш
високий глікемічний статус у
носіїв ТТ-генотипу гена eNOS
(р=0,003), однак це були осо-
би з уже зміненою глюкозотоле-
рантністю. Фінські вчені (S. Mut-
tagui-Tabar et al.) встановили,
що Arg389Gly поліморфізм гена
ADRβ1 впливав на рівень IRI
(р=0,034) та індекс HOMA-IR
(р=0,022) у жінок із ожирінням.
Аналіз змін обміну вуглеводів
залежно від поліморфізму генів
AGTR1, eNOS, PPAR-γ2 та
ADRβ1, а також під впливом
фармакогенетично детерміно-
ваного лікування зроблено в
Україні вперше. За прогнозами
експертів, фармакогенетичний
підхід є одним із найбільш пер-




1. Групами високого ризику
порушення вуглеводневого об-
міну у хворих на ЕАГ є носії
ProPro-генотипу гена PPAR-γ2.
Не встановлено чіткої залеж-
ності даних порушень від полі-
морфізмів I/D гена ACE, А1166С
гена AGTR1, Arg389Gly гена
ADRβ1 і Т894G гена eNOS.
2. Фармакогенетично детер-
мінована терапія впродовж 9–
12 міс. привела до зростання
кількості пацієнтів із плазмо-
вим рівнем глюкози й індексу
НОМА-IR нижче «порогових»
на 8,0 і 13,9 % відповідно
(р<0,001): після ГДХТ і БРА ІІ
на 13,3 % (р=0,041) і 31,6 %
(р<0,001); лікування ГДХТ і β1-
АБ та БКК і β1-АБ не привело
до вірогідної динаміки змін час-
тоти «порогових» рівнів глюко-
зи плазми й індексу НОМА-IR;
терапія ГДХТ та ІАПФ сприя-
ла збільшенню частки пацієн-
тів із плазмовим рівнем глюко-
зи нижче «порогового» на 8,0 %
(р=0,005), без вірогідної дина-
міки за індексом НОМА-IR;
після БКК і БРА ІІ — на 20,0 %
(р<0,001) і 53,3 % (р=0,025)
відповідно; після БКК та ІАПФ
— на 11,1 і 7,5 % відповідно
(р<0,001).
3. Додаткове призначення
аторвастатину до базової фар-
макогенетично детермінованої
терапії не приводить до віро-
гідно вагомішого зменшення
плазмового рівня глюкози, СП,
IRI й індексу НОМА-IR у хво-
рих на ЕАГ.
Таблиця 2
Вплив комбінованої фармакогенетично детермінованої
терапії із додатковим призначенням аторвастатину
впродовж 9–12 міс. на показники плазмового рівня глюкози,
СП та інсулінорезистентності у хворих на ЕАГ, M±m
     Комбінації Глюкоза,
СП, нг/мл
IRI, Індекс
     препаратів ммоль/л мкОД/мл НОМА-IR
Контроль, n=20 4,41±0,36 1,50±0,16 11,51±2,81 2,21±0,35
ГДХТ + БРА ІІ + 4,85±0,34 1,63±0,19 13,79±1,52 2,95±0,40
АС+Л, n=5 P2<0,01 P2<0,001 P2<0,01 P2=0,005
ГДХТ + β1-АБ + 5,06±0,29 1,90±0,21 16,82±1,91 3,81±0,63
АС+Л, n=4 P2<0,05
ГДХТ + ІАПФ + 4,92±0,36 1,77±0,16 15,50±1,24 3,37±0,53
АС+Л, n=5 P2<0,05 P2<0,04 P2<0,05
БКК + БРА ІІ + 4,60±0,22 1,78±0,25 12,80±0,76 2,63±0,27
АС+Л, n=2 P2<0,01 P2<0,03 P2<0,02 P2<0,03
БКК + β1-АБ + 4,95±0,18 1,70±0,08 14,90±1,10 3,34±0,28
АС+Л, n=2 P2<0,01
БКК + ІАПФ + 4,79±0,31 1,80±0,12 14,87±1,18 3,19±0,45
АС+Л, n=4 P2<0,04 P2<0,01 P2<0,05
Примітка. СП — С-протеїн натще; АС — аторвастатин; IRI — імуноре-
активний інсулін натще; індекс НОМА-IR — Homeostasis Model Assessment
Insulin Resistance; P — вірогідність різниць показників відносно контролю;
P1 — вірогідність різниць показників відносно таких без застосування АС;
P2 — вірогідність різниць показників відносно стану до лікування.
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Перспектива досліджен-
ня полягає в аналізі впливу
фармакогенетично детерміно-
ваного лікування хворих на
ЕАГ на прогноз серцево-
судинних ускладнень.
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Вступ
Відомо, що на поширеність
спадкових захворювань впли-
ває структура популяції [1; 2].
Багато в чому завдяки зрос-
танню «генетичного вантажу
популяції», збільшується і по-
ширеність багатьох хронічних
захворювань [3]. До факторів,
що змінюють генні частоти в
популяції, належать мутації,
добір, міграція, ізоляція та аут-





та жінки), зменшення частки
гомолокальних шлюбів і роз-
повсюдження міжнаціональних
шлюбів. Найбільш наочний по-
казник аутбридингу — збіль-
шення частки міжнаціональ-
них шлюбів [5]. У популяційній
генетиці міграція розглядаєть-
ся як один з основних фак-
торів популяційної динаміки,
що змінює рівень генетичної
різноманітності популяцій [4].
Міграційні потоки змінюють
частоти не тільки звичайних
генних маркерів і моногенних
захворювань, але і генів, що
зумовлюють схильність до
мультифакторіальних захворю-
вань [2]. Аналіз генетичної де-
термінації дифузного токсично-
го зоба (ДТЗ) показав відпо-
відність характеру успадкуван-
ня цього захворювання пара-
метрам альтернативної мо-
делі успадкування, яка перед-
бачає участь головного гена з
неповною пенетрантністю у
формуванні хвороби [6]. Ви-
кликає цікавість питання мож-
ливого впливу аутбридингу та
міграції на особливості мані-
фестації ДТЗ.
Метою цієї роботи було
дослідити вплив ступеня ме-





лу виконувався за допомогою
методу одиничної реєстрації
згідно з вимогами Комітету екс-
пертів ВООЗ [7]. Було обсте-
жено 243 пробанди, хворих на
ДТЗ. Вивчався розподіл хво-
рих і здорових родичів 1-го та
2-го ступеня спорідненості у
родоводі пробанда (батьки,
сибси, діди і бабці, дядьки і
тітки). Хворі були поділені на
чотири СМ згідно з відомостя-
ми про місце народження та
національність батьків і пра-
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